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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfah-
ren und eine Anlage zur adaptiven Analyse oder Synthese
von Verbindungen und Stoffgemischen im Bereich der Che- Herstellung einer Population
mie. Hierbei werden zunachst zufallige Ausgangspopulati- von StoffgemischenNerbindungen DI
onen hergestellt und mit Hilfe von Mel3geraten untersucht.
Die dabei erhaltenen Ergebnisse werden mit einer Zielvor-
gabe verglichen, wobei ein FitneBwert als MaR fir die
Ubereinstimmung mit der Zielvorgabe ermittelt wird. Auf
Basis dieser FitneBwerte werden genetische Algorithmen
verwendet, um die Zusammensetzung der Population der v
nachsten Generation festzulegen. Dieses Verfahren wird
Uber so viele Generationen wiederholt, bis die ermittelten
FitnelBwerte zumindest fir ein Individuum der Population
eine hinreichend groRe Ubereinstimmung mit der Zielvor- Bestimmung von MeBgrofen
gabe zeigen. Die erfindungsgemafie adaptive Chemie
kann im Bereich der Auffindung von Produktformulierungen
oder zur Auffindung neuer Verbindungen mit gewiinschten
Eigenschaften angewandt werden.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren und eine Anlage zur Analyse und Herstellung von
Stoffgemischen und Verbindungen. Hierbei kommt
ein iteratives Verfahren zum Einsatz, um die Analyse
bzw. den Herstellungsprozel zu optimieren.

[0002] Die Entwicklung neuer Produkte in der che-
mischen und pharmazeutischen Industrie ist mit ei-
nem erheblichen Forschungs- und Entwicklungsauf-
wand verbunden. Auch im Bereich der Kosmetik- und
Parfumindustrie sieht man sich oft mit komplizierten
Fragestellungen bei der Analyse und Neukompositi-
on von Stoffen und Stoffgemischen konfrontiert. Ein
typisches Beispiel ist die Entwicklung neuer Farb-
kompositionen oder Duftstoffe, die sich aus einer
Vielzahl einzelner Komponenten zusammensetzen.
Der betriebene Aufwand ist haufig so grof3, daf® hohe
Kosten entstehen, deren Amortisation nichtimmer si-
chergestellt ist. Da sich insbesondere in der pharma-
zeutischen Industrie die Verwertbarkeit einer Neuent-
wicklung in der Regel erst nach einer mehrjahrigen
Testphase abschatzen 1ait, ist die Forschungsarbeit
auf diesem Gebiet mit einem erheblichen finanziellen
Risiko behaftet.

[0003] Die klassische Chemie mit ihrem analyti-
schen Ansatz, der darauf basiert, daf} allgemein gul-
tige Prinzipien aus experimentellen Beobachtungen
abgeleitet und fur die Herstellung neuer Molekiile he-
rangezogen werden, scheint dabei an ihre Grenzen
zu stoflen. Insbesondere ist ein typischer organi-
scher Chemiker lediglich in der Lage, eine sehr be-
grenzte Anzahl neuer Verbindungen pro Tag herzu-
stellen, die im AnschluR auf ihre Verwendbarkeit
Uberprift werden missen.

[0004] Um die geschilderten Probleme zu Uberwin-
den, wurden in den letzten Jahren verschiedene An-
satze zur Automatisierung im Rahmen der chemi-
schen Synthese gemacht. So sind heute mit Mitteln
der kombinatorischen Chemie Substanzbibliotheken
zuganglich, die einige zehn- oder hunderttausend
Substanzen umfassen.

[0005] Auch diese Methode weist jedoch erhebliche
Nachteile auf. So ist die Untersuchung einer solchen
Vielzahl von Stoffen mit einem immensen Aufwand
verbunden. Darlber hinaus ist die Diversitat einer
derartigen kombinatorischen Substanzbibliothek von
Natur aus begrenzt, da in der Regel nur entweder
Substituenten um ein feststehendes Grundgerust va-
riiert werden oder man sich auf Substanzklassen be-
schranken mul}, bei denen die Molekile aus einer
Vielzahl einzelner Monomereinheiten aufgebaut sind,
wie z. B. Peptide oder Oligonucleotide. Verbunden
mit der eingeschrankten Diversitat ist eine im Ver-
gleich zu rein zufalligen Substanzbibliotheken verrin-
gerte Wahrscheinlichkeit, Substanzen mit der ge-
wlinschten Aktivitat zu finden.

[0006] Ziel der Erfindung ist es daher, ein neues
Verfahren vorzustellen, das sowohl die Limitierungen
der klassischen Chemie als auch die Probleme der
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Kombinatorik Uberwindet. Zugleich soll eine Anlage
zur Durchfihrung des Verfahrens vorgestellt werden.
[0007] Die Aufgabe wird erfindungsgemal gelost
durch ein Verfahren der adaptiven Chemie, das die
kombinatorische Chemie mit Prinzipien der Zielorien-
tierung und Selbstorganisation verbindet, sowie
durch die entsprechende Anlage. Die Erfindung ist
sowohl auf Probleme der chemischen Analyse als
auch der Synthese anwendbar.

[0008] Die Erfindung wird zunachst fir die chemi-
sche Analyse beschrieben. Zur Analyse eines Stoff-
gemisches, dessen Komponenten Teil einer Gesamt-
heit von bekannten, méglichen Komponenten sind,
die sich im unbekannten Verhaltnis zueinander befin-
den, wird zunachst eine Ausgangspopulation von zu-
falligen Stoffgemischen aus wenigstens zwei Kompo-
nenten der Gesamtheit in unterschiedlichen Mi-
schungsverhaltnissen erstellt. AnschlieRend wird flr
jedes der hergestellten Stoffgemische mindestens
eine MelRgréRe ermittelt und mit der entsprechenden
MeRgréRe des zu analysierenden Stoffgemisches
verglichen. Typischerweise handelt es sich hierbei
um ein spektroskopisches Verfahren; andere Verfah-
ren sind jedoch ebenfalls denkbar. Aus den Verglei-
chen der MelgréRen mit denen des zu analysieren-
den Stoffgemisches wird fiir jedes Mitglied der Popu-
lation ein FitneRwert als MaR fiir die Ubereinstim-
mung abgeleitet. In der Regel sind die Mischungen
der Startgeneration in bezug auf die Probe wenig an-
gepalt. Da jedoch einige Mischungen geringfiigig
bessere FitneRwerte aufweisen als andere, kénnen
unter Verwendung genetischer Algorithmen die Mi-
schungen der nachsten Generation festgelegt wer-
den. Nun wird eine neue Generation von Stoffgemi-
schen generiert, mit denen verfahren wird wie zuvor.
Dieses Procedere wird ber so viele Generationen
fortgesetzt, bis fir mindestens ein Mitglied der Popu-
lation der FitneRwert eine ausreichend groRe Uber-
einstimmung mit dem zu analysierenden Stoffge-
misch nachweist.

[0009] Gegebenenfalls kann bei der Herstellung der
Startgeneration der Suchraum der Mischungen durch
Randbedingungen, wenn diese bekannt sind, einge-
grenzt werden.

[0010] Durch die Verwendung genetischer Algorith-
men kdénnen die Anzahl herzustellender Kombinatio-
nen von Mischungsspektren im Vergleich zur rein
kombinatorischen Analyse erheblich reduziert wer-
den. Fihrt man beispielsweise eine 5-Komponenten-
analyse mit einem Spektrometer durch, das die Un-
terscheidung von 128 Konzentrationsstufen erlaubt,
so erhalt man 128° = 34,4 Mrd. Kombinationen von
Mischungsspektren, die gemessen werden muften,
um mit 100 %iger Sicherheit das Probenspektrum zu
treffen. Im Falle der erfindungsgemafien adaptiven
Analyse waren flr ein typisches Beispiel, bei dem
Uber 15 Generationen Stoffgemischpopulationen mit
jeweils 16 Mitgliedern generiert werden, lediglich 240
Messungen durchzufihren.

[0011] Fur die geschilderte adaptive Analyse eroff-
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net sich ein breites Feld von Anwendungen, insbe-
sondere bei der Auffindung von Produktformulierun-
gen. Beispielsweise ist die Analyse eines Parfims
durch adaptive Anpassung einer Bibliothek von Duft-
stoffen unter Verwendung von Geruchssensoren o. a.
denkbar.

[0012] Neben der oben geschilderten Moglichkeit
der adaptiven Analyse besteht ein weiteres Merkmal
der Erfindung darin, dal® die adaptive Chemie auch
zu Synthesezwecken verwendet werden kann. Der
wesentliche Unterschied zum oben geschilderten
Analyseverfahren besteht darin, dal} bei der Synthe-
se die Anpassung an eine Grofie der Probesubstanz
nicht mdglich ist, da eine solche nicht vorhanden ist.
Die Zielorientierung muly entsprechend auf andere
Weise erfolgen.

[0013] Auch bei der adaptiven Synthese wird jedoch
zunachst eine Startpopulation von Verbindungen
oder Stoffgemischen erzeugt, bevor fiir jedes Mitglied
der Population bestimmte MeRRgroflen ermittelt wer-
den. Fir jedes Mitglied der Population wird nun durch
Vergleich mit einer Zielvorgabe ein FitneRwert als
MaR der Ubereinstimmung mit der Zielvorgabe ermit-
telt. Durch die Anwendung genetischer Algorithmen
koénnen, da in aller Regel einige Mitglieder der Popu-
lation zufallig eine geringfligig bessere Fitnell aufwei-
sen als andere, die Mischungsverhaltnisse zur Her-
stellung der nachsten Generation von Verbindungen
oder Stoffgemischen abgeleitet werden. Nach Her-
stellung einer neuen Generation von Stoffgemischen
bzw. Verbindungen wird in der gleichen Weise ver-
fahren wie zuvor. Dieser Ablauf wird Uber so viele Ge-
nerationen wiederholt, bis fir mindestens eine Ver-
bindung bzw. ein Stoffgemisch eine hinreichend gro-
Re Ubereinstimmung mit der Zielvorgabe (ber den
FitneRwert ermittelt wird.

[0014] Ein Beispiel fir die adaptive Synthese ist die
Entwicklung von Farbstoffen, bei der als Zielvorgabe
bestimmte Farbkoordinaten dienen. Ausgehend von
einem Grundgerust kdnnen z. B. unterschiedliche
Seitenketten angekoppelt werden. Die Eigenschaften
der synthetisierten Farbstoffe werden dabei von Ge-
neration zu Generation den vorgegebenen Farbkoor-
dinaten besser angepal’t.

[0015] Im Bereich der Wirkstofforschung sind als
Zielvorgabe Antikérper-Antigen-Wechselwirkungen
moglich, die Uber Immunoassays detektiert werden
kénnen.

[0016] Durch Verwendung genetischer Algorithmen
ist die ,Zuchtung" neuer Wirkstoffe moglich.

[0017] Erfindungsgemal® werden zur Lésung der
Probleme genetische Algorithmen verwendet. Im Ge-
gensatz zu herkdmmlichen Algorithmen, die darauf
ausgerichtet sind, ein vorgegebenes Problem exakt
zu lésen, ahmen die genetischen Algorithmen die Na-
tur nach, um eine mdoglichst ,gute" Lésung zu finden.
Sie arbeiten nach den aus der nattrlichen Evolution
bekannten Prinzipien der Selektion, Kreuzung und
Mutation. Auf diese Weise werden mit der Zeit, d. h.
von Generation zu Generation immer bessere Losun-
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gen generiert.
[0018] In der Natur wird bei der Paarung zweier Tie-
re ihre genetische Information kombiniert und neu zu-
sammengesetzt. Infolge dieses Kreuzungsprozesses
sind die Nachkommen ihren Eltern zwar ahnlich, aber
nicht identisch. Zuséatzlich kénnen spontane Ande-
rungen (sogenannte Mutationen) auftreten, die die
genetische Information ebenfalls verédndern. Dies
kann z. B. durch auflere Umwelteinflisse gesche-
hen.
[0019] SchlieRlich erfolgt als weiterer Schritt eine
natiirliche Selektion. Die Uberlebensfahigkeit der Le-
bewesen mit ihren genetischen Informationen, die
durch Kreuzungen und Mutationen eine zuféllige Zu-
sammensetzung haben, hangt stark von der Anpas-
sung an die gerade herrschenden Umgebungsbedin-
gungen ab. Stark vereinfacht 1aRt sich sagen, daf3 die
Uberlebensfahigsten Exemplare die grofite Anzahl an
Nachkommen haben und somit die Entwicklung der
Gattung am meisten beeinflussen werden. Im Laufe
einer Vielzahl von Generationen gelangt man so
durch die Kombination der Merkmale Kreuzung, Mu-
tation und Selektion schlief3lich zu Lebewesen, die ih-
ren Umweltbedingungen recht gut angepaldt sind.
Durch die Verwendung genetischer Algorithmen ver-
sucht man die natirliche Evolution auf den Computer
zu Ubertragen. Man setzt sie zur Lé6sung von Optimie-
rungsproblemen ein, bei denen eine exakte Lésung
mit vertretbarem Aufwand nicht ermittelbar ist und
aus einer zunachst sehr groRen Menge von mdgli-
chen Ldésungen eine mdglichst gute herausgefunden
werden soll. Hierzu werden vom Computer zunachst
eine Reihe moglicher Problemlésungen erstellt. Die-
se Menge wird Population genannt, ihre Bestandteile
bezeichnet man als Individuen. Nun werden die oben
beschriebenen Evolutionsprinzipien angewandt:

— Selektion: die naturliche Selektion wird simuliert,

indem die schlechteren Individuen aus der Popu-

lation entfernt werden.

— Kreuzung: aus jeweils zwei Individuen werden

neue Individuen zusammengesetzt.

— Mutation: Mutationen werden durch punktuelle

Anderungen der Individuen hervorgerufen.

[0020] Die Selektion lauft dabei in zwei Schritten ab.
Im ersten Schritt wird die Gute der Anpassung jedes
Individuums durch einen Zahlenwert, die Fitnel3, wie-
dergegeben. Je groRer diese Zahl, desto besser ist
das entsprechende Individuum an die Erfordernisse
angepaldt. Im zweiten Schritt erfolgt die eigentliche
Selektion. Dabei Uberlebt jedes Individuum mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit, die um so héher ist,
desto groRer die Fitnel} ist.

[0021] Da im Rahmen der adaptiven Chemie eine
Vielzahl von Verfahrensschritten haufig wiederholt
wird, ist es zweckmaRig, die Vorgehensweise zu au-
tomatisieren.

[0022] Sowohl fur die adaptive Analyse als auch fur
die adaptive Synthese ist es sinnvoll, die einzelnen
Stoffgemische bzw. Verbindungen in voneinander
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getrennten Kompartimenten herzustellen. Auf diese
Weise wird es moglich, die der Bestimmung der Fit-
nelBwerte dienenden Messungen durchzufihren,
ohne einen gesonderten Aufreinigungs- bzw. Sepa-
rationsschritt vorschieben zu mussen.

[0023] Besonders vorteilhafterweise wird zur Her-
stellung der Stoffgemische bzw. Verbindungen ein
Probenroboter verwendet. Dieser Probenroboter
fuhrt die Mischungs- bzw. Syntheseschritte fir die
einzelnen Komponenten durch und transportiert die
Produkte und Vergleichsproben weiter. Derartige
Probenroboter sind aus dem Stand der Technik be-
kannt und finden z. B. in der pharmazeutischen In-
dustrie bei der kombinatorischen oder parallelen
Synthese einer Vielzahl von Verbindungen Verwen-
dung.

[0024] Ein solcher im Rahmen der adaptiven Che-
mie eingesetzter Probenroboter sollte Vorrichtungen
zur Durchflihrung chemischer Standardoperationen
aufweisen. Zu diesen typischen chemischen Stan-
dardoperationen gehoéren Schritte wie die Dosierung
von Edukten, Reagenzien oder Katalysatoren und
die effektive Durchmischung der Stoff- bzw. Reakti-
onsgemische. Im Falle der adaptiven Synthese sind
weitere Merkmale sinnvoll. So sollte der Probenrobo-
ter auch uber eine Mdglichkeit zur Temperierung ver-
fiigen, um ein Reaktionsgemisch bei einer bestimm-
ten Temperatur zu halten. Da in aller Regel nach der
erfolgreichen Durchfiihrung einer Synthese noch
weitere Aufarbeitungsschritte erforderlich sind, ist
auch hier eine Automatisierung wiinschenswert. So
kénnen z. B. vorteilhafterweise einfache Aufarbei-
tungsschritte wie die Extraktion in den Probenroboter
implementiert werden.

[0025] Neben der oben beschriebenen Verwendung
eines Probenroboters umfaft die Anlage zur Durch-
fuhrung des Verfahrens sinnvollerweise auch die Ver-
wendung eines Analysatorsystems, mit dem die
MeRgréRen ermittelt werden kénnen, anhand derer
die FitneBwerte als MafR fiir die Ubereinstimmung der
MeRgréRen mit einer Zielvorgabe festgelegt werden.
[0026] Ein solches Analysatorsystem kann z. B. ein
Spektrometer der unterschiedlichsten Art, einen
Chromatographen oder auch einen elektro- oder bio-
chemischen Detektor oder Sensor umfassen. Insbe-
sondere im Bereich der Spektroskopie sind dabei un-
terschiedlichste MeRverfahren denkbar. So kann das
erfindungsgemafe Verfahren die Verwendung eines
UV-, NMR-, Fluoreszenz- oder Massenspektrome-
ters umfassen. Die genaue Auswahl des Gerates
richtet sich dabei nach der exakten Aufgabenstellung
und der Zusammensetzung der Stoffgemische bzw.
Verbindungen. Selbstverstandlich kbnnen auch meh-
rere Analyseverfahren gekoppelt sein. Als Beispiel
hierfur sei die LC-MS-Kopplung genannt.

[0027] Vorteilhafterweise ist der verwendete Pro-
benroboter auch in der Lage, Proben und Vergleich-
sproben zum Analysatorsystem zu transportieren.
Wahrend herkdmmliche Analysatorsysteme oftmals
fur Routineanalysen speziell angepaldte Probenge-
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ber verwenden, wird durch die Einbindung eines frei
beweglichen Probenroboters in ein modular aufge-
bautes Gesamtsystem ein Maximum an Flexibilitat
erzielt, um die Bearbeitung unterschiedlichster Auf-
gaben der adaptiven Chemie zu ermdglichen.

[0028] Sowohl Probenroboter als auch Analysator-
systemen aus dem Stand der Technik ist gemein, dal}
die Reihenfolge der durchzufiihrenden Schritte von
vornherein durch den Anwender festgelegt werden
mul. Es ist zwar prinzipiell auch mit derartigen Sys-
temen mdglich, nach Erledigung eines oder mehrerer
Schritte das System anzuhalten und die Reihenfolge
der nachsten Aufgaben neu festzulegen. Dadurch
wird aber letztlich die vollautomatische Durchfiihrung
des Gesamtprozesses aufgegeben und die weitere
Festlegung der Schritte den Kenntnissen und Erfah-
rungen des Anwenders Uberlassen. Systeme aus
Probenrobotern und Analysatorsystemen, die auf-
grund implementierter Strategien autonom vom An-
wender die Reihenfolge der durchzufihrenden
Schritte festlegen, sind bislang nicht bekannt.

[0029] Zur Uberwindung dieses Problems aus dem
Stand der Technik wird die Verwendung einer Uber-
geordneten Ablaufsteuerung vorgeschlagen. Diese
sollte sowohl die Arbeit des Probenroboters als auch
die des Analysatorsystems kontrollieren und entspre-
chend den Fortschritt der Anpassung festlegen. Die
Ablaufsteuerung soll die verschiedenen ablaufenden
Prozesse synchronisieren und den Gesamtprozel’
autonom steuern.

[0030] Die verwendeten Probenroboter und Analy-
satorsysteme werden zweckmaRigerweise als Modu-
le innerhalb eines riickgekoppelten Systems verwen-
det. Um die Zusammenstellung der einzelnen Gerate
als Module zu erméglichen, sollten die Gerate ma-
krofahig sein. Durch Mechanismen der Programmin-
teraktion werden von der Ubergeordneten Ablauf-
steuerung direkt Makro-Befehle an die gerateseitige
Steuersoftware geschickt. Uber Makro-Schnittstellen
empfangt die Ablaufsteuerung wiederum Daten von
den verwendeten Geraten.

[0031] Teil dieser Ubergeordneten Ablaufsteuerung
ist der Softwarekern, der mit genetischen Algorith-
men arbeitet und so die Zusammensetzung der Mit-
glieder der Population festlegt. Die Ablaufsteuerung
sollte Uber Schnittstellen Informationen und Daten
vom Probenroboter bzw. Analysatorsystem erhalten,
so daf} sie in die Lage versetzt wird, autonome Ent-
scheidungen zu treffen und Steuerbefehle an die ub-
rigen Systemkomponenten weiterzuleiten. Die dazu
notwendigen Analysator- bzw. Robotersteuerpro-
gramme sind kommerziell erhaltlich.

[0032] Die Ablaufsteuerung sollte zweckmaRiger-
weise so beschaffen sein, dal3 sie selbsténdig im Fal-
le der adaptiven Analyse die als MaR fiir die Uberein-
stimmung der MeRgréRen der hergestellten Stoffge-
mische mit denen des zu analysierenden Stoffgemi-
sches dienenden FitneRwerte mit Hilfe von geneti-
schen Algorithmen auswertet und daraufhin die Zu-
sammensetzungen der Stoffgemische der nachsten
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Generation festlegt. Analog dazu sollte die Ablauf-
steuerung im Falle der adaptiven Synthese die Fit-
nelRwerte fir die hergestellten Stoffgemische oder
Verbindungen, die ein MaR fir die Ubereinstimmung
mit der Zielvorgabe bilden, mit Hilfe von genetischen
Algorithmen auswerten, um die Bedingungen zur
Herstellung der Verbindungen der nachsten Genera-
tion festzulegen. Auf diese Weise wird mit der erfin-
dungsgemalen Anlage die autonome Durchfiihrung
von adaptiven Analysen oder Synthesen mdglich,
ohne dal der Anwender zwischenzeitlich eingreifen
muf.

[0033] Die beigefiigte Zeichnung soll die Erfindung
verdeutlichen. Es zeigt:

[0034] Fig. 1 eine Rickkopplungsschleife, die die
allgemeine Vorgehensweise bei der adaptiven Che-
mie zeigt.

[0035] Das der Erfindung zugrundeliegende Verfah-
ren der adaptiven Analyse bzw. Synthese wird in
Fig. 1 noch einmal verdeutlicht. Nach der Herstellung
einer Startpopulation werden fir jedes Mitglied dieser
Population eine oder mehrere MeRRgréRen bestimmt.
Diese Mel3groRen werden mit einem Sollwert vergli-
chen, der sich im Falle der Analyse aus der entspre-
chenden MeRgroRe fur das zu analysierende Ge-
misch ergibt und fiir den Fall der Synthese aus Basis
des Syntheseziels vorgegeben werden muf. Durch
Vergleich mit dem Sollwert werden als MaR fir die
Ubereinstimmung mit diesem FitneRwerte ermittelt.
Auf Basis dieser FitneRwerte schlieRlich werden ge-
netische Algorithmen verwandt, um die Bedingungen
fur die Herstellung der Population der nachsten Ge-
neration festzulegen. Dieser Zyklus kann so lange
wiederholt werden, bis nach X Generationen mindes-
tens ein Mitglied der Population einen hinreichend
guten FitneRBwert aufweist.

[0036] Als Beispiel fir die adaptive Analyse sei die
spektralphotometrische Mehrkomponentenanalyse
beschrieben. Hierbei handelt es sich um ein Ubliches
Verfahren zur Analyse von Gemischen, bei dem die
Additivitat der Extinktionen der Komponenten ohne
Auftrennung in Einzelkomponenten ausgenutzt wird.
[0037] Im Rahmen der adaptiven Analyse werden
nun die Spekiren neu hergestellter Mischungen
schrittweise an das Probenspektrum angepaldt. Dazu
wird zunachst eine Startgeneration von Mischungen
nach dem Zufallsprinzip hergestellt. Fir jedes Stoff-
gemisch wird ein Spektrum gemessen und mit dem
Spektrum der Probe unbekannter Zusammenset-
zung verglichen. Aus dem Vergleich werden fur jede
Probe FitneRwerte abgeleitet, die eine Aussage Uber
die Ubereinstimmung mit dem Probenspektrum ma-
chen. In der Startpopulation werden in aller Regel
diese FitneRwerte keine gute Ubereinstimmung mit
der zu analysierenden Probe zeigen.

[0038] Fur einige der untersuchten Mischungen
wird jedoch die gemessene Fitnel3 besser sein als fur
andere. Aufgrund dieser Unterschiede werden dann
unter Verwendung genetischer Algorithmen die Mi-
schungen der nachsten Generation festgelegt. Die-
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ser Prozef3 wird Uber so viele Generationen wieder-
holt, bis die Anpassung an das Probenspektrum mit
einer gewunschten Fitnel erreicht ist.

[0039] Bei der Anwendung von genetischen Algo-
rithmen sind verschiedene Parameter anpalibar.
Dies ist insbesondere im Rahmen der Kreuzung die
sogenannte Crossover-Rate, die eine Aussage daru-
ber trifft, mit welcher Wahrscheinlichkeit zwei willkir-
lich aus der Population herausgenommene Individu-
en ,gepaart" oder unverandert wieder zurlick in die
Population gelegt werden.

[0040] In &hnlicher Weise kann fir die Mutation ein
weiterer Parameter eingestellt werden. Diese Mutati-
onsrate macht eine Aussage dariber, mit welcher
Wabhrscheinlichkeit zuféllig an einer Stelle innerhalb
des Individuums eine Anderung vorgenommen wird.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Analyse eines Stoffgemisches,
dessen Komponenten Bestandteil einer Gesamtheit
von bekannten, mdglichen Komponenten in unbe-
kanntem Verhaltnis sind, gekennzeichnet durch
a) Herstellung einer Startgeneration von zufalligen
Stoffgemischen aus wenigstens zwei Komponenten
der Gesamtheit in unterschiedlichen Mischungsver-
haltnissen, wobei der Suchraum der Mischungen
durch ggf. bekannte Randbedingungen eingegrenzt
werden kann,

b) Bestimmung einer oder mehrerer Mel3gréRRen fiir
jedes der hergestellten Stoffgemische,

c) Vergleich der fir die hergestellten Stoffgemische
ermittelten MelRgréRen mit der/den Mel3gréRe/n des
zu analysierenden Stoffgemisches,

d) Erstellung eines Males fiir jedes der hergestellten
Stoffgemische fiir die Ubereinstimmung der MeRgro-
Re/n mit der/denen des zu analysierenden Stoffgemi-
sches,

e) Verwendung genetischer Algorithmen unter Be-
ricksichtigung der MalRe aus Schritt d) zur Festle-
gung der Zusammensetzungen der Stoffgemische
der nachsten Generation,

f) Herstellung einer neuen Generation von Stoffgemi-
schen auf Grundlage von Schritt e),

g) Wiederholung der Schritte b) bis f) bis die MeRgro-
Re/n fir mindestens einen Bestandteil der hergestell-
ten Generation von Stoffgemischen eine Abweichung
von der/den Melgrofie/n flr das zu analysierende
Stoffgemisch aufweist, die kleiner ist als ein vorgege-
bener Wert.

2. Verfahren zur Auffindung und Herstellung von
neuen Verbindungen oder Stoffgemischen aus Kom-
ponenten, verbunden mit dem Aufstellen einer Ge-
samtheit von geeigneten Edukten und Reaktionsbe-
dingungen, gekennzeichnet durch
a) Herstellung einer Startgeneration von verschiede-
nen Verbindungen oder Stoffgemischen durch Varia-
tion der Edukte, der Verhaltnisse der Edukte
und/oder der Reaktionsbedingungen aus der aufge-
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stellten Gesamtheit,

b) Bestimmung einer oder mehrerer Mel3grofien fir
jede der herge stellten Verbindungen oder jedes der
hergestellten Stoffgemische,

c) Vergleich der fir die hergestellten Verbindungen
oder Stoffgemische ermittelten MeRgrofien mit einer
Zielvorgabe,

d) Erstellung eines Malies fiir jede der hergestellten
Verbindungen oder jedes der hergestellten Stoffge-
mische fiir die Ubereinstimmung der MeRgréRe/n mit
der Zielvorgabe,

e) Verwendung genetischer Algorithmen unter Be-
riicksichtigung der MaRe der Ubereinstimmung aus
Schritt d) zur Festlegung der Bedingungen zur Her-
stellung der Verbindungen oder Stoffgemische der
nachsten Generation,

f) Herstellung einer neuen Generation von Verbin-
dungen oder Stoffgemischen auf Grundlage von
Schritt e),

g) Wiederholung der Schritte b) bis f) bis die MeRgro-
Re/n fir mindestens einen Bestandteil der hergestell-
ten Generation von Verbindungen oder Stoffgemi-
schen eine Abweichung von der Zielvorgabe auf-
weist, die kleiner ist als ein vorgegebener Wert.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, daf3 die Verbindungen oder
Stoffgemische in rdumlich getrennten Kompartimen-
ten hergestellt werden.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dal® zur Herstellung der
Stoffgemische oder Verbindungen mindestens ein
Probenroboter verwendet wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dal} der Probenroboter Vorrichtungen zur
Durchfuihrung chemischer Standardoperationen wie
Dosieren, Durchmischen, Temperieren oder Extra-
hieren aufweist.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dal® zur Bestimmung der
MeRgréRen fir die einzelnen Stoffgemische oder
Verbindungen mindestens ein Analysatorsystem ver-
wendet wird.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dafd das Analysatorsystem ein Spektrome-
ter, einen Chromatographen oder einen elektro- oder
biochemischen Detektor oder Sensor umfal3t.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dal} eine Ubergeordnete
Ablaufsteuerung verwendet wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dal3 die Ubergeordnete Ablaufsteuerung die
Arbeit des Probenroboters und die Arbeit des Analy-
satorsystems entsprechend dem Fortschritt der An-
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passung steuert und die zeitliche Abfolge kontrolliert.

10. Anlage zur Durchfuhrung eines Verfahrens
nach Anspruch 1 oder 2, die mindestens einen Pro-
benroboter zur Herstellung von Stoffgemischen oder
Verbindungen und mindestens ein Analysatorsystem
zur Bestimmung von MeRgréRen fur die einzelnen
Stoffgemische oder Verbindungen umfaft, dadurch
gekennzeichnet, dal die Anlage Uber eine riickge-
koppelte Ablaufsteuerung verfligt, die die Arbeit des
Probenroboters und die Arbeit des Analysatorsys-
tems autonom steuert und die zeitliche Abfolge kon-
trolliert.

11. Anlage nach Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, da® die Ablaufsteuerung genetische Algo-
rithmen verwendet, um auf Basis der Ubereinstim-
mung der MeRRgréRen fir die hergestellten Stoffgemi-
sche oder die hergestellten Verbindungen mit denen
des zu analysierenden Stoffgemisches oder der Ziel-
vorgabe die Zusammensetzungen der Stoffgemische
oder die Bedingungen zur Herstellung der Verbindun-
gen der nachsten Generation festzulegen.

12. Anlage nach Anspruch 10 oder 11, dadurch
gekennzeichnet, dal die Verbindungen oder Stoffge-
mische in rdumlich getrennten Kompartimenten her-
gestellt werden.

13. Anlage nach einem der Anspriiche 10 bis 12,
dadurch gekennzeichnet, dal} der Probenroboter
Vorrichtungen zur Durchfihrung chemischer Stan-
dardoperationen wie Dosieren, Durchmischen, Tem-
perieren oder Extrahieren aufweist.

14. Anlage nach einem der Anspriiche 10 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, dall das Analysatorsystem
ein Spektrometer, einen Chromatographen oder ei-
nen elektro- oder biochemischen Detektor oder Sen-
sor umfaf3t.

15. Anlage nach einem der Anspriiche 10 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dal} die Ablaufsteuerung
Schnittstellen aufweist, Gber die Daten mit dem Pro-
benroboter und dem Analysatorsystem ausgetauscht
werden.

16. Anlage nach einem der Anspriiche 10 bis 15,
dadurch gekennzeichnet, dal} die Ablaufsteuerung
Schnittstellen aufweist, Uber die die Ablaufsteuerung
Steuerbefehle an den Probenroboter und das Analy-
satorsystem gibt.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Herstellung einer Population
von Stoffgemischen/Verbindungen

A

Bestimmung von Mef3grof3en

Vergleich der MeBgréfe/n
mit Sollwert

v

Verwendung genetischer
Algorithmen zur Festlegung
der Zusammensetzung

einer neuen Population

Fig. 1
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